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（論文審査の要旨） 
学位申請論文「Pulmonary edema induced by cognate anti-MHC antibody accompanies degradation of 
the glycocalyx on the pulmonary vascular endothelium(抗MHC抗体によって引き起こされる肺水腫は肺
血管内皮細胞においてグリココッカスの分解を伴う)」について、上記の主査１名、副査２名が個別に審
査を行った。 
本研究は輸血に関連する非心原性肺水腫である輸血関連急性肺障害(TRALI)の原因メカニズムを明ら
かにする目的で行われた。これまで輸血製剤中の抗MHC抗体がマクロファージなどの免疫細胞と結合
することが知られていたが、加えて本研究により、マウスモデルで肺血管内皮の内宮表面を覆う内皮グリ
コカリックス(GCX)層が減少することが明らかとなった。さらに血清シンデカン濃度が増加すること等から
MHC抗体によって活性化されたマクロファージにおけるヘパラン硫酸分解酵素活性が上昇し、結果とし
て肺血管内皮細胞上のGCXを分解し、血管透過性が亢進し、肺水腫が引き起こされる可能性を示し
た。以上の結果から、GCX分解抑制がTRALIの新たな治療ターゲットとなりうることを示した。 
本論文の審査のため、副査井上委員および鈴木委員から質問が行われた。以下、質問と回答の抜粋
を示す。 
井上委員の質問とそれらに対する回答： 
質問 1 本実験で用いたモデルマウスにおける TRALI 発生の時間経過とヒトに発生する TRALI の時間
経過は同じか。 
回答 1 マウスとヒトでは異なる。ヒトでは輸血中または 6 時間以内に発症する輸血の合併症と定義され
る。今回用いた抗 MHC 抗体投与のモデルマウスは過去の論文を参考にしたモデルであり、過去の文
献を基に検討し、30 分程で肺水分量がピーク、2 時間程度から回復するとのデータが示されている。ヒ
トとマウスで経過がやや異なる原因として考えられることは、ヒトでは輸血製剤中の抗 MHC 抗体を含め
た様々な物質が作用している可能性があるのに対し、マウスでは抗 MHC 抗体の単独投与である点が
大きい。ヒトでは基礎疾患などの患者背景がある点なども考えられる。 
質問２ TRALI の発生について、マクロファージを介する系とへパラン硫酸分解酵素の作用の増強によ
る系は互いに関連するか。 
 
回答２ TRALI様モデルマウスのマクロファージ中のヘパラン硫酸分解酵素活性およびへパラン硫酸分
解酵素の一つであるヘパラナーゼの遺伝子発現を解析したが、ともに上昇は確認されなかったため、
今回の実験では、マクロファージを介する系とへパラン硫酸分解酵素の作用の増強による系の関連は
見出すことはできなかった。しかし、抗MHC抗体投与によって活性化されたマクロファージが他の細胞
に作用してヘパラン硫酸分解酵素を増強するといった間接的な関連も考えられるため、二つの系の関
連性を否定することも今の段階ではできない。 
 
鈴木委員の質問とそれらに対する回答： 
質問 1 TRALI とグリコカリックスの関係を示したものは今回が初めてか。 
回答１ LPS投与による敗血症モデルにおいて GCXの形態学的変化などを報告した論文は散見される
が、TRALI と GCXの関連を示した研究は初めてである。TRALI 様モデルマウスの肺の電子顕微鏡像
で、血管内腔の GCX層が薄くなっていることが観察された。また生化学的にも、GCXの構成成分の一
つであるシンデカンの血漿中の濃度が上昇していることを発見し、TRALI様モデルマウスで GCXが分
解されていることが示された。本研究データから、GCXが TRALI の肺水腫と関連していると推察され
る。 
質問２ この研究の臨床応用について。 
回答２ 今回ヘパリンの前投与によって TRALIの GCXの分解と肺水腫が抑制できたが、GCXの分解が
病態形成に関与する疾患に対し実際に臨床応用するためには、副作用が抑制できる濃度の探索、ま
たは新たな薬剤の探索および作成などが必要と考えられる。 
 
両副査は、上記を含めた質問に対する回答が、いずれも満足のいくものであることを確認した。 
 
主査 桑田委員の質問とそれらに対する回答： 
質問１ CD115(-)でマクロファージ除去を確認した理由はなにか。 
回答１ 過去の文献で、F4/80（+）、CD115(-)をマクロファージと定義していたため、それを参考に、クロド
ロネートのマクロファージ除去効果の評価を行った。 
質問２ クロドロネートの効果を評価するのに骨髄、脾臓以外に対象となる臓器があるか。 
回答２ クロドロネートの販売元のデータシートによると、脾臓のマクロファージで評価を行っているた
め、今回我々も脾臓で確認を行ったが、原理的には全身のマクロファージが減少するため、他のあ
らゆる臓器で同じ現象が起きていると考えられ、骨髄においても確認できた。効果を評価する臓器と
して、他には皮膚や肝臓などが考えられる。 
 
主査の桑田委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張をさらに
確認するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。 
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。 
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